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Organisch e Verbindung en 



Die vorliegende Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Herstellung von Mycophenolsaure 
Mofetil der Formel 



o 



Mycophenolsaure Mofetil (Mycophenolsaure 2-(4-morpholinyl)ethylester, oder (4E)-6-(l,3- 
Dihydro^hydroxy-6-methoxy-7-methyl-3-oxo-5-isobenzofuranyl)-4-methyM-hexensau^ 
(4-morpholinyl)-ethylester nach Merck Index/13th Edition/Monograph number 6352), findet 
aufgrund seiner immunosuppressiven, entzfindungshemmenden, antiviralen und Anti-Tumbr- 
Wirkung Anwendung als aktiver Bestandteil von pharmazeutischen Praparaten, z.B. in der 
Verhinderung von Abstofiungsreaktionen nach Transplantationen, in der Behandlung von 
Autoimmunerkrankungen, Psoriasis, entztindlichen Erkrankungen wie rheumatische Arthritis 
sowie von viralen Erkrankungen und Tumoren. 

Die Herstellung von Mycophenolsaure Mofetil aus dem Fermentationsprodukt 
Mycophenolsaure und 4-(2-Hydroxyethyl)morpholin ist auf Grund der basischen Funktion des 
Morpholinrestes und der Polyfunktionalitat der Mycophenolsaure ein anspruchsvolles 
Verfahren. 

So wird beispielsweise in EP 0649422 ein Verfahren zur Veresterung ohne Katalysator 
beschrieben mit relativ langen Reaktionszeiten, die aus wirtschaftlicher Sicht wenig attraktiv 
erscheinen. 

US 4753935 beschreibt die Herstellung von Mycophenolsaure Mofetil fiber ein mittels 
Thionylchlorid hergestelltes Saurechlorid der Mycophenolsaure oder fiber eine Aktivierung rait 
Carbodiimid. Laut EP 0649422 sind diese beiden Methoden wenig oder gar nicht geeignet zur 
Herstellung des Mycophenolsaure Mofetil in pharmazeutisch annehmbarer Reinheit, vor allem 
aufgrund auftretender Verunreinigungen. 
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Uberraschenderweise wurde nun gefunden, dass Mycophenolsaure Mofetil mittels 
erfindungsgemafier Modifizierung des oben beschriebenen Saurechloridprozesses mit einer 
hohen Reinheit und einer hohen Ausbeute hergestellt werden kann. Dieses neue Verfahren, wie 
es in der vorliegenden Erfindung beschrieben ist, erhalt dadurch fiir eine wirtschaftliche 
Nutzung erhebliche Attraktivitat. 

Ein Aspekt der Erfindung umfasst daher ein Verfahren zur HersteUung von Mycophenolsaure 
Mofetil, indem in einem inerten Losungsmittel ein reaktives Derivat der Mycophenolsaure 
hergestellt und mit 4-(2-Hydroxyethyl)morpholin umgesetzt wird, und das entstehende 
Mycophenolsaure Mofetil aus dem Reaktionsgemisch isoliert wird, dadurch gekennzeichnet, 
dass 

I) 4-(2-Hydroxyethyl)morpholin unter kontrollierten Bedingungen der Losung des reaktiven 
Derivates der Mycophenolsaure zugegeben wird, wodurch die Umsetzung unter sauren 
Reaktionsbedingungen stattfindet, und 

H) die Isolierung des Mycophenolsaure Mofetil fiber die Bildung eines Saureadditiorissalzes und 
die nachfolgende Freisetzung der freien Base erfolgt. 

In einem weiteren Aspekt der Erfindung beinhaltet das Verfahren zur HersteUung von 
Mycophenolsaure Mofetil folgende Verfahrensschritte: 

a) die Aktivierung der Mycophenolsaure unter Bildung eines reaktiven Derivates nach 
bekannten Methoden, 

b) die Umsetzung des reaktiven Derivates der Mycophenolsaure mit 
4-(2-Hydroxyethyl)morpholin durch Veresterung zu Mycophenolsaure Mofetil unter 
sauren Reaktionsbedingungen, 

c) die Isolierung des Mycophenolsaure Mofetil fiber die Bildung eines SSureadditionssalzes, 

und 

d) die Freisetzung der freien Base des Mycophenolsaure Mofetil aus dem Saureadditionssalz 
nach bekannten Methoden. 

Durch das erfindungsgemafie Verfahren erhalt man Mycophenolsaure Mofetil als freie Base mit 
sehr hoher, pharmazeutisch akzeptabler Reinheit. 

Ein weiterer Aspekt der Erfindung umfasst die HersteUung des kristaUinen Additionssalzes von 
Mycophenolsaure MofetU mit Oxalsaure und dessen Verwendung als Zwischenprodukt zur 
HersteUung von Mycophenolsaure Mofetil als freie Base oder als dessen pharmazeutisch 
annehmbare Salze mit pharmazeutisch akzeptabler Reinheit. 
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Unter einem „inerten Losungsmittel" wie in der vorliegenden Erfindung beschrieben, versteht 
man ein unter den hier beschriebenen Reaktionsbedingungen gegeniiber den Reaktionspartnern 
inertes Losungsmittel, insbesonders ein mit Wasser hicht oder nur sehr schwer mischbares 
Losungsmittel wie Essigsaure (C1-C4) alkylester, beispielsweise Essigsaureethylester, oder 
halogenierte Kohlenwasserstoffe wie beispielsweise Dichlormethan, gegebenenfalls in 
Gegenwart eines Cosolvens. Als Cosolventien eignen sich Amide wie N,N-Dimethylformamid 
oder N,N-Dimethylacetamid oder cyclische Amide wie beispielsweise N-Methylpyrrolidon oder 
cyclischeHarnstoffe wie beispielsweise l,3-Dimemyl-2-imidazolidinon (DMEU) oder 
l,3-Dimethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2( lH)-pyrimidinon (DMPU). 
Besonders bevorzugte Kombinationen sind Gemische von Essigsaureethylester und 
N,N-Dimethylformamid, und von Dichlormethan und N,N-Dimethylformamid. 



Unter „pharmazeutisch annehmbaren Salzen" des Mycophenolsaure Mofetil wie in der 
vorliegenden Erfindung beschrieben, versteht man beispielsweise das Hydrochlorid. 

Die Aktivierung der Mycophenolsaure kann beispielsweise nach der VUsmeier-Technologie 
erfolgen (nach Vilsmeier A., Chem.-Ztg. 75, 133-135, 1951; CD Rompp Chemie Lexikon - 
Version 1.0, Stuttgart/New York: Georg Thieme Verlag 1995), beispielsweise mit einem 
isolierten Vilsmeier Reagens, beispielsweise N,N-Dimethyl(chIormethylen)iminiumchlorid, 
oder mit in situ Aktivierung, beispielsweise mit einem organischen Amid wie 
N,N-Dimethylformamid oder N,N-Dimethylacetamid in Kombination mit einem 
Halogenierungsmittel, beispielsweise Oxalylchlorid. 

Die Menge an Aktivierungsreagens kann okonomisch gering gehalten werden. So werden 
beispielsweise 1 bis 1,5 Molaquivalente, vorzugsweise 1,05 bis 1,3 Molaquivalente, an 
Vilsmeier Reagens oder an in situ hergestelltem Vilsmeier Reagens eingesetzt. 
Bevorzugt ist die in situ Herstellung von Vilsmeier Reagens in der Kombination 
N,N-Dimethylformamid und Oxalylchlorid, wobei das Verhaltnis von N,N-Dimethylformamid 
zu Oxalylchlorid 10 : 1 bis 1 : 2, vorzugsweise 1 : 1 bis 1 : 1,2 , betragt. 

Geeignete Losungsmittel fur die Aktivierung der Mycophenolsaure nach dem 
erfindungsgemafien Verfahren sind die oben beschriebenen inerten Losungsmittel, 
gegebenenfalls in Gegenwart eines Cosolvens wie oben angefiihrt. 

Die Aktivierung der Mycophenolsaure kann bei Temperaturen von - 20°C bis 
Raumtemperatur, beispielsweise von -20 o C bis + 25°C, beispielsweise von - 10°C bis + 10°C, 
vorzugsweise um 0°C, durchgefuhrt werden. 
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Alternativ kann die Aktivierung der Mycophenolsaure auch erfolgen durch gangige 
Halogenierungsmittel, wie beispielsweise Thionylchlorid, oder halogenierte 
Phosphorverbindungen, wie beispielsweise Phosphortrichlorid und Phosphorpentachlorid, oder 
2,4,6-Trichlor-l,3,5-triazin oder 5-Chlor-4,6-dimethoxy-l > 3,5-txiazin. 

5 

Das durch die Aktivierung der Mycophenolsaure gewonnene reaktive Derivat ist ein aktiviertes 
Carbonsaure-Derivat, beispielsweise ein Saurehalogenid, bevorzugt ein Saurechlorid. 

Die anschliefiende Umsetzung des reaktiven Derivates der Mycophenolsaure, beispielsweise des 
10 Saurechlorids, mit 4-(2-Hydroxyethyl)morpholin wird in der Art durchgefiihrt, dass der 
Alkohol unter kontrollierten Bedingungen, beispielsweise iiber ca. 2 bis ca. 180 Minuten, 
vorzugsweise iiber ca. 10 bis ca. SO.Minuten, zur Losung des Saurechlorids zugegeben wird, so 
dass der tlberschuss an freiem Alkohol relativ gering gehalten wird. 
Dabei senkt die durch die Acylierungsreaktion freiwerdende Salzsaure die Basizitat des 
15 Reaktionsgemisches, so dass unter den dadurch entstehenden sauren Reaktionsbedingungen die 
Nebenproduktebildung stark unterdruckt wird. Die Reaktion lauft mehr oder weniger 
quantitativ mit geringen tiberschiissen an 4-(2-Hydroxyethyl)-morpholin ab. 

Fiir die hier beschriebene Veresterungsreaktion werden beispielsweise 
20 0,8 bis 2,5 Molaquivalente, vorzugsweise 1,05 bis 1,3 Molaquivalente, an 
4-(2-Hydroxyethyl)-morpholin zugegeben. 



Nach einer bevorzugten Variante des erfindungsgemafien Verfahrens wird die 
Veresterungsreaktion bei tieferen Temperaturen gestartet und bei hoheren Temperaturen zur 
25 Vervollstandigung der Reaktion durchgefiihrt. 

In einer weiteren bevorzugten Variante wird 4-(2-Hydroxyethyl)morpholin bei Temperaturen 
von 0°C bis 40°C , beispielsweise von 10°C bis 30°C, bevorzugt bei Temperaturen um 20°C, 
zugegeben, und die Reaktion bei Temperaturen von 40°C bis 120°C, vorzugsweise bei 40°C 
30 bis 60°C, zu Ende gefiihrt. 

Die Real'tionszelten ffir die erflndungsge^ te 

ca. 3 bis ca. 20 Stunden, bevorzugt bei ca. 5 bis ca. 15 Stunden. 
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Ein weiterer Aspekt der Erfindung ist die nachfolgende Isolierung des Mycophenolsaure 
Mofetil aus dem sauren Reaktionsgemisch uber die Bildung eines Saureadditionssalzes, 
beispielsweise des Oxalats oder Hydrochlorids, und die anschliefiende Freisetzung der freien 



Base. 



Fiihrt man die oben beschriebene Veresterungsreaktion in einem entsprechenden apolaren 
Losungsmittel, wie beispielsweise einem Essigsaure (Ci - C 4 ) alkylester, beispielsweise 
Essigsaureethylester, durch, £Ult aus dem sauren Reaktionsgemisch direkt Mycophenolsaure 
Mofetil als Hydrochlorid aus. 

Das Mycophenolsaure Mofetil Hydrochlorid wird nach bekannten Methoden isoliert, 
beispielsweise durch Filtration. 

Die Freisetzung der freien Base kann beispielsweise in einem zweiphasigen System - Wasser mit 
einem organischen Losungsmittel - mit Hilfe einer Base wie Natrium- oder Kaliumhydroxid, 
einem Alkalicarbonat oder Alkalihydrogencarbonat durchgefiihrt werden, und 
Mycophenolsaure Mofetil beispielsweise aus Essigsaureethylester oder einem Alkohol wie 
Ethanol oder Isopropanol oder einem Keton wie beispielsweise Aceton oder einer Kombination 
der genannten Losungsmittel kristallisiert werden, gegebenenfalls nach Abdampfen des 
Losungsmittels. 

Das bevorzugte organische Losungsmittel fur die Freisetzung der freien Base ist 
Essigsaureethylester. 



In einer bevorzugten Ausfuhrungsform des erfindungsgemafien Verfahrens, wird das kristaUine 
Additionssalz des Mycophenolsaure Mofetil mit Oxalsaure gebildet und als Zwischenprodukt 
25 zurHerstellung von Mycophenolsaure Mofetil als freie Base verwendet. 

Das Oxalat des Mycophenolsaure Mofetil zeichnet sich durch seine Schwerloslicheit in 
gangigen organischen Losungsmitteln aus. Es eignet sich daher insbesonders zur Isolierung von 
Mycophenolsaure Mofetil aus Losungsmitteln, in denen sowohl die freie Base als auch das 
30 Hydrochlorid des Mycophenolsaure Mofetil gut loslich sind. 

So kann- beispielsweise das Oxalsauresalz von Mycophenolsaure Mofetil aus Dichlormethan 
gegebenenfalls in Kombination mit N,N-Dimethylformamid isoliert werden. Gegebenenfalls 
wird ein weiteres Losungsmittel, wie beispielsweise ein (C, - C 4 ) Alkohol, beispielsweise 
35 Methanol, oder ein Keton wie beispielsweise Aceton zugegeben. 
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In einer bevorzugten Ausfiihrungsform des erfindungsgemafien Verfahrens kann daher die 
Isolierung von Mycophenolsaure Mofetil auch direkt aus Acylierungslosungen erfolgen, wie sie 
vorzugsweise durch Verwendung von Dichlormethan erzeugt werden. 

Nach erfolgter Veresterungsreaktion wie oben beschrieben wird das saure Reaktionsgemisch 
neutralisiert, d.h. mit einer Base, beispielsweise Natrium- oder Kaiiumhydroxid, oder einem 
Alkalicarbonat oder Alkalihydrogencarbonat, auf einen pH-Wert von 5-9, vorzugsweise 6-8 
gebracht, und durch Zugabe von Oxalsaure, beispielsweise einer Losung von Oxalsaure, 
beispielsweise einer 10 bis 30%igen Losung in Aceton oder in einem Alkohol, wie 
beispielsweise Methanol, das Oxalat von Mycophenolsaure Mofetil kristallisiert. 

In einer anderen bevorzugten Ausfiihrungsform kann Mycophenolsaure Mofetil aus einem 
Reaktionsgemisch, wie es beispielsweise in Essigsaureethylester anfallt, nach Neutralisation 
durch Zugabe von Oxalsaure als Oxalat isoliert werden wie oben beschrieben. 

Das Oxalat des Mycophenolsaure Mofetil, wie es nach dem erfindungsgemafien Verfahren 
hergestellt wird, liegt in kristalliner Form vor mit hoher Reinheit, d.h. mit einer HPLC-Reinheit 
von beispielsweise mehr als 98%, vorzugsweise mehr als 99%. 

Gegebenenfalls kann das kristalline Oxalat des Mycophenolsaure Mofetil auch als Hydrat oder 
Solvat vorliegen. 

Die Freisetzung der freien Base aus dem Oxalat wird nach oben beschriebenem Weg 
vorgenommen. 

Durch die im erfindungsgemafien Verfahren beschriebene Isolierung des Mycophenolsaure 
Mofetil aus dem sauren Reaktionsgemisch uber die Bildung des Saureadditionssalzes, wie 
beispielsweise des Oxalats oder Hydrochlorids, bevorzugt des Oxalats, und die anschliefiende 
Freisetzung der freien Base erhalt man Mycophenolsaure Mofetil mit hoher Ausbeute und in 
sehr reiner Form, d.h. mit einer HPLC-Reinheit von mehr als 99%, vorzugsweise mehr als 
99,5%, und mit einem Gehalt an Nebenprodukten von nicht mehr als 0,1%, vorzugsweise 
nicht mehr als 0,05%. 

" Em~zusaMcher Vbrteil des ef Fmdungsgem^ relativ kurzen 

Reaktionszeiten wahrend der Veresterungsreaktion. 

Das erfindungsgemafie Verfahren ist daher wirtschaftlich attraktiv fiir eine Herstellurig von 
Mycophenolsaure Mofetil als freie Base oder als dessen pharmazeutisch annehmbare Salze, wie 
beispielsweise das Hydrochlorid, in pharmazeutisch akzeptabler Reinheit. 
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Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung naher erlautern, ohne ihren Umfang 
einzuschranken. Alle Temperaturangaben erfolgen in Celsiusgraden. 

Beispiel 1: 

Herstellunp von Mycophenolsaure Mofetil iihgr Hi e BJldyng rfe* MvcophenolsaMr* Mnf^ril 
HvdrochlnriH 

Beispiel la: 

Herstellung yon Mycophenolsaure Moferil Hydrochlorid 

In ein Gemisch aus 140 ml Essigsaureethylester und 3,12 ml N,N-Dimethylformamid werden 
bei Raumtemperatur 9,094 g Mycophenolsaure eingetragen. Die Suspension wird auf 0° 
gekfihlt, und anschliefiend werden 3,05 ml Oxalylchlorid gelost in 15 ml Essigsaureethylester in 
ca. 20 Minuten zugetropft, wobei eine Losung entsteht. Die Losung wird weitere 
140 Minuten bei 0' bis 2° gerfihrt und dann auf 20° erwarmt. Man gibt dann eine Losung von 
4,16 ml 4-(2-Hydroxyethyl)morpholin in 20 ml Essigsaureethylester innerhalb von 
ca. 20 Minuten bei 20° bis 22" zu, wobei mit den ersten Tropfen bereits eine Suspension 
entsteht. Die Suspension wird auf 60° erwarmt und ca. 20 Stunden bei dieser Temperatur 
geruhrt. Die Titelverbindung wird dann durch Filtration der heifien Suspension fiber eine 
Nutsche isohert, zweimal mit je 25 ml 60° warmem Essigsaureethylester gewaschen und im 
Vakuum fiber Nacht bei Raumtemperatur getrocknet. 
Auswaage an Mycophenolsaure Mofetil Hydrochlorid: 11,85 g 
HPLC-Reinheit: 97,8% 

25 Beispiel lb: 

HersteDung von Mycophenolsa ure Moferil als freie ftasft 

10 g in Beispiel la erhaltenes Mycophenolsaure Mofetil Hydrochlorid werden in 100 ml 
Essigsaureethylester suspendiert. Man setzt 50 ml Wasser zu und rfihrt, bis eine zweiphasige 
Losung entstanden ist. Man stellt dann den pH-Wert von ca. 2,0 mit Hilfe von ca. 30 ml 
gesattigter NaHCOs-Losung auf pH 7,4 bis 7,5 , trennt die Phasen und wascht die organische 
Phase zuerst mit einem Gemisch aus 50 ml Wasser und 2,5 ml gesattigter NaHCOj-Losung 
und anschliefiend zweimal mit je 50 ml Wasser. Die Essigsaureethylesterphase wird dann mit 
1 g Aktivkohle versetzt und 10 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. 

Die Aktivkohle wird durch Filtration entfernt, der Filterkuchen mit 10 ml Essigsaureethylester 
nachgewaschen, und die vereinigten Phasen werden im Vakuum auf ca. 40 g eingedampft. 
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Der Rfickstand wird mit der Titelverbindung angeimpft, die entstehende Suspension eine 
Stunde bei Raumtemperatur geriihrt und anschliefiend noch auf ca. - 20° gekfihlt. Nach 
Stehen iiber Nacht im Kfihlschrank bei ca. - 20° wird die Titelverbindung fiber eine Nutsche 
isoliert, mit 5 ml kaltem Essigsaureethylester gewaschen und im Vakuum fiber Nacht 

5 getrocknet. 

Auswaage an Mycophenolsaure Mofetil als freie Base: 6,71 g 
HPLC-Reinheit : 99,5% 



Beispiel 2: 

10 Herstellunp von Mvcophen o lsaiire Mofetil fiber die Bildung VOn MvgQPhenolqaure Mofetil 
Oxalsauresalz 




Beispiel 2a: 

Herstellune von Mycophe nnlsaure Mofetil Oxalsauresalz 



15 

9,094 g Mycophenolsaure werden in einem Gemisch aus 175 ml Dichlormethan und 1,56 ml 
N^l-Dimethylformamid bei Raumtemperatur gelost. Die Losung wird auf 0° gekfihlt, und zur 
dfinnen Suspension wird eine Losung aus 3,05 ml Oxalylchlorid in 10 ml Dichlormethan 
innerhalb ca. 15 Minuten zugetropft, wobei wieder eine klare Losung entsteht. Das Gemisch 
20 wird nach beendeter Zugabe weitere 30 Minuten bei 0° nachgeruhrt. Die Losung wird 

anschliefiend auf ca. 20° gebracht. Innerhalb ca. 55 Minuten wird eine Losung von 4,16 ml 
4-(2-Hydroxyethyl)morpholin in 20 ml Dichlormethan zugetropft. 

Der Tropftrichter wird mit 5 ml Dichlormethan nachgespfilt und die Losung anschliefiend 
^ 15 Stunden rfickflufigekocht. Danach wird die Losung wird auf 0° gekfihlt, mit 1,5 ml 
^^25 Methanol versetzt, und nach 30 minfitigem Rfihren mit 85 ml Wasser versetzt. Man rfihrt die 
zweiphasige Losung ffir ca. 5 Minuten bei 15° bis 20° und stellt dann den pH-Wert mit 
gesattigter NaHCOa-Losung auf ca. 3,2. Man filtriert das Gemisch, trennt die Phasen, gibt zur 
Dichlormethanphase 50 ml Wasser zu und stellt den pH-Wert mit gesattigter NaHCOa-Losung 
auf ca. 7,5. Man trennt die Phasen und wascht die Dichlormethanphase mit 50 ml Wasser, 
30 wobei der pH-Wert wiederum mit gesattigter NaHC0 3 -L6sung auf 7,5 gestellt wird, und 
wascht die Dichlormethanphase anschliefiend noch zweimal mit je 50 ml Wasser. 
Zur DicWormethanphase gTbFman 2 g ATtivkoUVrfihrTd[e Suspension 10 Minuten und 
filtriert die Kohle fiber eine Nutsche ab. Der Filterkuchen wird mit 10 ml Dichlormethan 
nachgewaschen und mit dem Filtrat vermischt. Diese Mischung aus dem Filtrat und der 
35 nachgewaschenen Phase wird anschliefiend innerhalb von ca. 30 Minuten zu einer Losung 
von 2,81 g wasserfreier Oxalsaure in 14,1 ml Aceton zugetropft, wobei die Titelverbindung 
auskristallisiert. Die Suspension wird eine Stunde bei Raumtemperatur nachgerfihrt, 
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weitere 2 Stunden eisgekiihlt, anschliefiend wird die Titelverbindung iiber eine Nutsche isoiiert, 
zweimal mit je 25 ml Dichlormethan gewaschen und im Vakuumtrockenschrank bei 
Raumtemperatur fiber Nacht getrocknet. 

Auswaage an Mycophenolsaure Mofetil Oxalsauresalz: 13,45 g 
HPLC-Reinheit: 99,4% 

Gehalt an Oxalsaure (HPLC): 19,8% (Gewichtsprozent) 
Beispiel 2b: 

Herstellunp von MvcophcnnlaSmv . Mofetil fl |« freig 

10 g der Verbindung aus Beispiel 2a werden in einem Gemisch aus 50 ml Wasser und 100 ml 
Essigsaureethylester suspendiert. Mit 10%iger KHC0 3 -L6sung wird dann der pH-Wert auf 7,4 
bis 7,5 gestellt, wobei eine zweiphasige Losung entsteht. Das Gemisch wird ca. 5 Minuten 
nachgeriihrt, und anschliefiend werden die Phasen getrennt. Die Essigsaureethylesterphase wird 
anschliefiend mit einem Gemisch aus 50 ml Wasser und 2 ml 10%iger KHC0 3 -L6sung 
gewaschen, gefolgt von 2 Wasserwaschen mit je 50 ml Wasser. Die Essigsaureethylesterphase 
wird im Vakuum am Rotavapor auf 25 g eingeengt, mit Mycophenolsaure Mofetil angeimpft 
und die entstehende Suspension erst 1 Stunde bei Raumtemperatur, dann 1 Stunde unter 
Eiskiihlung geriihrt, und anschliefiend fiber Nacht im Kuhlschrank bei ca. - 20° gelagert. Die 
Kristalle werden anschHefiend fiber eine Nutsche isoiiert, mit 5 ml kaltem Essigsaureethylester 
gewaschen und im Vakuumtrockenschrank bei Raumtemperatur getrocknet. 
Auswaage an Mycophenolsaure Mofetil als freie Base: 7,01 g 
HPLC-Reinheit: 99,7% 

25 Beispiel 3 

Charakterisiernnr von Mvconhenolsanre Mofetil Qxalsjuxesalz 

1 g des aus Beispiel 2a erhaltenen Mycophenolsaure Mofetil Oxalsauresalzes werden in einem 
Gemisch aus 10 ml Aceton und 3 ml Wasser bei 60° gelost. Unter Umschwenken gibt man der 
Losung 30 ml Aceton zu und lasst die entstehende Suspension bei Raumtemperatur eine Stunde 
stehen. Das Gemisch wird 30 Minuten leicht geriihrt, dann eine Stunde unter Eiskiihlung 
stehen gelassen. Die Kristalle werden anschliefiend fiber eine Nutsche isoiiert und in zwei 
Portionen mit insgesamt 4 ml Aceton gewaschen. Die Trocknung erfolgt bei Raumtemperatur 
im Vakuum. 
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Gehalt an Oxalsaure (HPLC): 17,1% (Gewichtsprozent; Theorie: 17,2% Gewichtsprozent) 
Schmelzpunkt: 164°-165° 
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Beispiel 4: 

Herstellung von Mvcophenolsaure Mofetil fiber die Bildung von Mvcophenolsaure Mofet il 
Oxalsauresalz 

5 Beispiel 4a: 

Herstellung von Mvcophenolsaure Mofetil Oxalsauresalz 

13,64 g Mycophenolsaure werden in einem Gemisch aus 196,5 ml Dichlormethan und 3,54 ml 
N,N-Dimethylformamid bei Raumtemperatur gelost. Die Losung wird dann auf 0° gekiihlt . 
10 Unter Riihren werden in ca. 20 Minuten eine Losung von 3,92 ml Oxalylchlorid in 15 ml 
Dichlormethan mittels Tropftricher zugetropft. Der Tropftrichter wird mit 10 ml 
Dichlormethan nachgespiilt und die Losung ca. eine Stunde bei 0° nachgeriihrt. Die Losung 
wird anschliefiend auf 20° gebracht. Dann wird dieser Losung innerhalb von 
ca. 30 Minuten eine Losung von 6,24 ml 4-(2-Hydroxyethyl)morpholin in 30 ml 
15 Dichlormethan zugetropft, und der Tropftrichter mit 10 ml Dichlormethan nachgespiilt. Das 
Gemisch wird anschliefiend 12 Stunden rfickflufigekocht und anschliefiend auf 
Raumtemperatur gekiihlt. 

Die Losung wird mit 127 ml Wasser versetzt, ca. 30 Minuten geruhrt, und anschliefiend mit 
200 ml gesattigter NaHC0 3 -L6sung extrahiert. Die organische Phase wird fiber eine K-150 

20 Filterschicht (kommerziell erhaltlich von Seitz Filter Werke GmbH, Deutschland) filtriert. Die 
wassrige Phase wird mit 50 ml Dichlormethan extrahiert, und die organischen Phasen werden 
vereinigt, und mit einem Gemisch aus 75 ml Wasser und 10 ml gesattigter NaHC0 3 -L6sung 
extrahiert. Die Phasen werden getrennt und die Dichlormethanphase noch zweimal mit je 
^ 75 ml Wasser nachextrahiert. Zur Dichlormethanphase gibt man 3 g Aktivkohle, riihrt die 
^^25 Suspension fur ca. 10 Minuten, filtriert die Aktivkohle fiber die K-150 Filterschicht ab und 

wascht die Aktivkohle mit 15 ml Dichlormethan nach. Den vereinigten organischen Phasen gibt 
man eine Losung von 4,22 g Oxalsaure in 15 ml Methanol zu, impft die Losung mit 
Impfkristallen von Mycophenolsaure Mofetil Oxalsauresalz an, lasst die dicker werdende 
Suspension ca. eine Stunde bei Raumtemperatur stehen und rfihrt sie anschliefiend noch 

30 ca. 3 Stunden unter Eiskuhlung nach. Man isoliert das Produkt fiber eine Nutsche, wascht es 
mit 76 ml Dichlormethan in zwei Portionen und trocknet es im Vakuum bei Raumtemperatur 
fiber Nacht. 

Auswaage an Mycophenolsaure Mofetil Oxalsauresalz: 18,67 g 
HPLC-Reinheit: 99,6% 
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Beispiel 4b: 

fferstetlunp vnn Mvrophenolsaiirft Mofetil aU fan> TW 

10 g Mycophenolsaure Mofetil Oxalsauresalz aus Beispiel 4a werden wie in Beispiel 2b i 
5 Mycophenolsaure Mofetil freie Base uberfiihrt. 

Auswaage an Mycophenolsaure Mofetil als freie Base: 6,99 g 
HPLC-Reinheit: 99,9% 
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Patentanspriiche: 



1 . Verf ahren zur Herstellung von Mycophenolsaure Mof etil (Mycophenolsaure 2-(4- 
morpholinyl)ethylester) der Formel 



CH 




o 



indem in einem inerten Losungsmittel ein reaktives Derivat der Mycophenolsaure 
hergesteilt und mit 4-(2-Hydroxyethyl)morpholin umgesetzt wird, und das entstehende 
Mycophenolsaure Mofetil aus dem Reaktionsgemisch isoliert wird, dadurch 
gekennzeichnet, dass 

I) 4-(2-Hydroxyethyl)morpholin unter kontrollierten Bedingungen der Losung des 
reaktiven Derivates der Mycophenolsaure zugegeben wird, wodurch die Umsetzung 
unter sauren Reaktionsbedingungen stattfindet, und 

II) die Isolierung des Mycophenolsaure Mofetil fiber die Bildung eines 
Saureadditionssalzes und die nachfolgende Freisetzung der freien Base erfolgt. 

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass 
4-(2-Hydroxyethyl)morpholin zur Losung des reaktiven Derivates der 
Mycophenolsaure zugegeben wird. 

Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass folgende 
Verfahrensschritte beinhaltet sind: 

a) Aktivierung der Mycophenolsaure unter Bildung eines reaktiven Derivates, 

b) Umsetzung des reaktiven Derivates der Mycophenolsaure mit 
4-(2-Hydroxyethyl)morpholin durch Veresterung zu Mycophenolsaure Mofetil 
unter sauren Reaktionsbedingungen, 

c) Isolierung des Mycophenolsaure Mofetil fiber die Bildung eines 
Saureadditionssalzes, und 

d) Freisetzung der freien Base des Mycophenolsaure Mofetil aus dem 
Saureadditionssalz. 
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4. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass das reaktive 
Derivat der Mycophenolsaure ein aktiviertes Carbonsaure-Derivat ist. 

5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass das 
aktivierte Carbonsaure-Derivat der Mycophenolsaure ein Saurehalogenid ist. 

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass das 
Saurehalogenid ein Saurechlorid ist. 

7. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 6 9 dadurch gekennzeichnet, dass die 
Aktivierung der Mycophenolsaure (Verfahrensschritt a) nach der Vilsmeier-Technologie 
erfolgt. 

8. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass man als Vilsmeier-Reagens 
die Kombination N,N-Dimethylformamid und Oxalylchlorid einsetzt. 

9. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass das inerte 
Losungsmittel, in dem man die Aktivierungsreaktion (Verfahrensschritt a) und die 
Veresterungsreaktion (Verfahrensschritt b) durchfuhrt, ein Essigsaure (C1-C4) alkylester 
oder ein halogenierter Kohlenwasserstoff ist, gegebenenfalls in Gegenwart eines 
Cosolvens. 

10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass das inerte Losungsmittel 
Essigsaureethylester oder Dichlormethan ist, gegebenenfalls in Gegenwart eines 
Cosolvens. 

11. Verfahren nach Anspruch 9 oder 10, dadurch gekennzeichnet, dass das Cosolvens ein 
organisches Amid ist. 

12. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet, dass das 
Saureadditionssalz des Mycophenolsaure Mofetii das Oxalat oder das Hydrochlorid des 
Mycophenolsaure Mofetii ist. 

13. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Bildung des Mycophenolsaure Mofetii Oxalat aus Essigsaureethylester oder 
Dichlormethan, gegebenenfalls in Anwesenheit eines Cosolvens aus der Gruppe der 
Ketone, (C1-C4) Alkohole oder Gemische der beiden, erfolgt. 
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14. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Bildung des Mycophenolsaure Mofetil Hydrochlorid in Essigssiureethylester, 
gegebenenfalls in Gegenwart eines organischen Amids, erfolgt. 

15. Verwendung des Mycophenolsaure Mofetil Oxalat als Zwischenprodukt zur 
Herstellung von Mycophenolsaure Mofetil oder dessen pharmazeutisch annehmbaren 
Salzen nach dem Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 14. 

16. Mycophenolsaure Mofetil Oxalat in kristalliner Form und dessen Hydrate und Solvate. 
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Zusammenfassung 



Die vorliegende Erfindung betrifft ein neues und wirtschaftlich attraktives Verfahren zur 
5 Herstellung von Mycophenolsaure Mofetil mit hoher, pharmazeutisch akzeptabler Reinheit, 
das die Umsetzung eines reaktiven Derivats der Mycophenolsaure mit 
4~(2-Hydroxyethyl)morpholin linter sauren Reaktionsbedingungen und die anschliefiende 
Gewinnung des reinen Mycophenolsaure Mofetil durch Salzbildung und Freisetzung der freien 
Base umfasst. 
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